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INTERACAO MEDICAMENTOSA: PARTE II
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RESUMO: Apés analisar conceitos bésicos e principais interagdes farmacéuticas e interagdes farmacocinéticas, sdo
apresentadas interacdes farmacodindmicas e algumas regras para detectar ou prevenir interagdes medicamentosas.
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ABSTRACT: DRUG INTERACTIONS. PART II. After the analysis of the basic concepts and the main pharmaceutical
and pharmacokinetic interactions, the pharmacodinamic interactions and some rules for the detection and prevention

of drug interactions are discussed.
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1 INTRODUGAO

Em continuagdo a parte 1 desse artigo,
onde foram apresentados conceitos basicos de
interacdes farmacéuticas (OLIVEIRA, 1986), serao
tratadas as interagcdes farmacodindmicas e
algumas regras para detectar e/ou prevenir
interacées medicamentosas.

As interagdes medicamentosas podem
ainda ser discutidas considerando as seguintes
situacoes:

1) Indiferenca farmacoldgica - quando da
associacao de dois medicamentos, 0 mecanismo
de acao de um nao interfere no mecanismo de
acao do outro. Quer dizer, os dois medicamentos
nao interagem sob nenhum aspecto de sua agéo
farmacodindmica ou farmacocinética. Exemplo: a
associagao de quimioterapicos e analgésicos-
antitérmicos. Aqueles tém acéo etiotrdéfica, isto &,
atuam diretamente sobre o agente causal da
doenga; estes atuam produzindo analgesia e
hipotermia.

2) Sinergismo - quando um medicamento
intensifica os efeitos de outro. Para simplificar: o
medicamento “A” intensifica os efeitos do
medicamento “B”.

“A” = efeito de intensidade 1
“A” + “B”= efeito de intensidade maior do que 1

No sinergismo pode ocorrer uma
potencializacdo do efeito, ou seja, a presenca
simultdnea dos dois medicamentos no organismo

* Caderno de Farmacia, v. 2, n. 1, p. 3-20, 1985.
(Editor)

provoca efeito maior do que a soma de seus
efeitos isolados. Assim:

“A” = efeito de intensidade 1

“B” = efeito de intensidade 1

“A” + “B” = efeito de intensidade maior que
2.

3) Antagonismo - quando um medicamento
diminui os efeitos de outro, dizemos que ocorre
blogqueio, inibicdo ou antagonismo.

E facil concluir que fendmenos de
sinergismo e de antagonismo podem ocorrer, seja
devido as interacbes dos medicamentos ao nivel
farmacocinético (Relacdo |) ou ao nivel
farmacodinamico (Relacao ).

Para ambos os casos, vamos considerar o
medicamento “A” como modificador dos efeitos do
medicamento “B”, cujo efeito, na auséncia de “A”
tem intensidade 1.

Quanto ao nivel farmacocinético (Relacao 1),
a interacdo medicamentosa sera de sinergismo
sempre que “A causar aumento da concentracdo
de “B” em seu local. Assim, teremos sinergismo
quando:

a) “A” facilitar a absorcao de “B”;

b) “A” diminuir a ligagdo de “B” com as
proteinas plasmaticas, favorecendo a
distribuicao de “B” para os tecidos;

c) “A” deslocar “B” de seus receptores de
depdsito;

d) "A” diminuir a eliminag&o de “B”.
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A interacdo medicamentosa sera de

antagonismo quando:
a) “A” dificultar a absorcao de “B”;
b) “A” dificultar a distribuicao de “B”;
c) “A” facilitar a metabolizagéo de “B” e
d) “A” facilitar a eliminacao de “B”.

3) INTERAGAO FARMACODINAMICA:
RELACAO Il DA INTERAGAO ENTRE A
CONCENTRAGAO EFETIVA E O EFEITO
FARMACOLOGICO DO MEDICAMENTO.

As interagdes farmacodindmicas podem
ocorrer quando dois ou mais farmacos atuam
sobre um mesmo receptor, ou sobre um mesmo
6rgao ou sobre um mesmo sistema fisiol6gico.

S30 as mais previsiveis e as mais
freqUentes, evidentemente quando se conhecem
as agbes dos farmacos; infelizmente nem sempre
se presta a devida atencdo. Na pratica, esse tipo
de interagado ocorre com extraordinaria freqiiéncia,
nao s6é aumentando um efeito farmacolégico,
como, também, diminuindo ou suprimindo um
efeito téxico. Entretanto, com a mesma freqiiéncia,
por falta de previsdo, sdo comuns as reagdes
adversas. Estas interagbes podem ocorrer em
varios niveis: nos proprios receptores
farmacolégicos, no mesmo 6rgdo ou sistema
fisiolégico ou por modificagdo do equilibrio hidro-
eletrolitico.

A - Antagonismo: como ja foi visto, o fenédmeno
do antagonismo ocorre quando a substancia “A”
inibe os efeitos da substancia "B”. Pode-se discutir
0 antagonismo farmacolégico sob varios aspectos:

A.1 - Antagonismo competitivo - Neste caso os
farmacos “A” e “B” competem para fixar-se em um
mesmo sistema de receptores por que ambos tém
afinidade por esses receptores. Assim, a
ocupacao dos receptores pelo farmaco “A” impede
0 acesso e a combinagdo do farmaco “B” aos
receptores e dai o bloqueio dos seus efeitos. No
entanto, 0 aumento da concentracdo do farmaco
“A” é capaz de superar o bloqueio e o efeito
méximo é recuperado, isso porque o farmaco “A”
desloca o farmaco “B” dos receptores. Esta
caracteristca é prépria do antagonismo
competitivo. Na@o se pode esquecer que as
substancias estdo competindo nos mesmos
receptores, dai a importdncia da dose. No
antagonismo competitivo; o agonista e o
antagonista competem por um mesmo sistema de
receptores devido a semelhancga de estrutura entre
os dois, o que lhes confere afinidade pelos
mesmos receptores; 0 antagonismo é superavel
pelo aumento da dose do agonista, que desloca o
antagonista dos receptores; o antagonista tem
reduzida ou nenhuma eficacia. Exemplos:

a) histamina + anti-histaminicos

| N
A

Histamina
-
oL 10

Prometazina

HN

A histamina atua através de sua ligagao a
dois tipos de receptores, denominados H; e Hy, 0s
anti-histaminicos atuam competindo em nivel
desses receptores, bloqueando os efeitos locais e
sistémicos da histamina.

b) sulfas + acido p-aminobenzéico (PABA)

NH2
NH2
SOZNR CGOoH
Sulfa PABA

Certos germes s6 se desenvolvem na
presenca de PABA, necessitando desse &cido
para chegarem a sintese de proteinas; a partir do
PABA, eles elaboram o &cido félico. A medicacao
com sulfas faz com que essas bactérias as
utiizem como substrato e assim elas néao
crescerao, pois ocorrera a produg¢do de um “falso”
acido félico.
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¢) dicumarol + vitamina K
OH OH

Dicumarol

Py

0
Vitamina K

A vitamina K é indispensavel no fenbmeno
da coagulagdo; o dicumarol impede, por
competicdo, que o figado utilize a vitamina K para
a formacdo de protrombina, alterando esse
fenémeno.

d) morfina + nalorfina

HO 0 OH
Morfina

CH,=CH=CH,

\

HO 0 OH
Nalorfina

N

A nalorfina é capaz de ocupar os receptores
“morfinicos” no SNC, impedindo os efeitos da
morfina.

A.2 - Antagonismo nao competitivo ou de efeito
- O antagonista nao interfere com a fixagdo do
agonista em seus receptores, mas modifica a

relacdo entre o estimulo e o efeito observado
Nesse tipo de antagonismo néao € necessario que
exista semelhanca de estrutura quimica entre o
agonista e o0 antagonista uma vez que ambos nao
tém afinidade pelos mesmos receptores, eles
atuam em receptores diferentes. Exemplos:

a) quanto a freqiéncia cardiaca, a
acetilcolina e a epinefrina  atuam como
antagonistas ndo competitivos: a acetilcolina, por
sua acao nos  receptores  colinérgicos
muscarinicos, tende a provocar bradicardia e a
epinefrina, atuando em receptores Bi -
adrenérgicos, causa taquicardia:

b) numa crise asmatica, ha liberagdo de
histamina e outras substancias endogenas. A
histamina provoca espasmos e contracbes da
musculatura lisa dos brénquios, dificultando a
respiragdo. Com a administragdo de salbutamol,
isoprenalina ou epinefrina, havera relaxamento
dessa musculatura, facilitando a respiracdo do
paciente;

c) os anticoncepcionais orais facilitam a
sintese de fatores de coagulagdo, tendendo a
reduzir a atividade dos farmacos anticoagulantes.

A.3 - Antagonismo quimico - o antagonista
combina-se com o0 agonista formando um
complexo inativo. Assim:

“A” + “B” = “C” (composto inativo).

Um caso particular de antagonismo quimico
€ o antidotismo. Antidoto, ou contra-veneno, é a
substancia que se combina com outra substancia
téxica, inativando-a, e/ou provocando sua
eliminagéo.

a) a quelacdo de determinados cations:
manganés, mercurio, calcio, magnésio, etc. por
substancias como o edetato sédico (EDTA) e o
2,3-dimercaptopropanol (BAL ou dimercaprol). O
EDTA tem propriedade de formar quelatos com
chumbo, mercurio, cobre, ouro e arsénio. O BAL
(British Anti Lewisite) ou dimercaprol, apesar de
atuar nas intoxicagbes pelo chumbo, bismuto e
mercuirio, € mais especifico para o arsénio. Ele é
capaz de deslocar o sal de arsénio das enzimas
sulfidrilicas, fazendo com que essas enzimas
voltem a funcionar:



Caderno de Farmacia, v. 2, n. 2, p. 97-110, 1986.

S HS
Af Enz + —_
Cl-—J/_ S HS

b) havendo necessidade de aumentar o
tempo de coagulacdo, recorre-se a uma
substancia anticoagulante (por ex.: heparina).
Quando h& necessidade de interromper a agao
anticoagulante dessa droga, aplica-se o sulfato de
protamina ou o azul de toluidina. A heparina é uma
substancia acida, formando sais com facilidade:

heparina + sulfato de protamina =
heparinato de protamina (complexo sem
acao anticoagulante).

B - Sinergismo - Utilizando a mesma
nomenclatura empregada para. designar os tipos
de antagonismo, pode-se distinguir dois tipos de
sinergismo:

B.1 - Sinergismo competitivo - No qual as
substancias que interagem sdo ambas agonistas,
em um mesmo sistema de receptores. Pode
ocorrer sinergismo por isoadigdo ou soma, onde
os efeitos representam a soma dos efeitos
parciais. Isto ocorre porque as substancias atuam
em receptores idénticos estimulando-os; as
catecolaminas enddgenas atuam em receptores
alfa adrenérgicos e sendo assim a associagao
produz um efeito sinérgico, ja que um numero
maior de receptores esta ocupado. Exemplos: é o
caso da acetilcolina e do carbacol, provocando
contragao por ativarem os receptores colinérgicos
nicotinicos na musculatura do reto abdominal da
ra, ou ainda o caso da epinefrina e da efedrina,
que quando utlizadas concomitantemente
apresentais seus efeitos adrenérgicos
aumentados.

B.2 - Sinergismo nao competitivo - No qual os
dois agonistas estimulam receptores diferentes,
mas contribuem para um mesmo efeito, Exemplos:
a acetilcolina e a histamina, agindo em receptores
diferentes, mas produzindo um mesmo efeito, ou o
carbacol e a quinina contraindo o reto abdominal
daré.

B.3 - Sinergismo por potencializagdo - Onde o
efeito terda maior duragcdo e maior intensidade.
Exemplos:

a) depressdao iatrogénica com a
associagao de: anestésicos  gerais,
opiaceos, ansioliticos e hipnéticos, ou ainda
a tipica associacdo encontrada em muitas
férmulas farmacéuticas contra “gripes e
resfriados”, que associam anti-histaminicos

As H
CIJ_\ + Enz/s

OH \SH

(que sdo também algo sedativos), codeina,
dextropropoxifeno, hipnoéticos e alguns
antitussigenos de acdo central, com
evidente efeito sedativo.

b) excitacao iatrogénica com a associagao
de anfetaminas e cafeina, ou
anticolinérgicos e  outros  farmacos
psicomiméticos;

c) interacdes que provocam distldrbios a
nivel sangliineo:

c.1 - os salicilatos aumentam a agéo
hemorragica dos anticoagulantes, tanto por
sua agao hipoprotrombinica, como por sua
acdo antiagregante plaquetaria. Essa
associagdo pode agravar uma hemorragia
gastrica induzida pelos salicilatos;

c.2 - a fenilbutazona, além de deslocar os
anticoagulantes cumarinicos de sua ligacao
protéica, pode determinar o aparecimento
de Ulcera péptica, com séria hemorragia
gastrica, num estado de
hipocoagulabilidade.  Adicionalmente, a
antiagregagcao plaquetaria pode produzir
inibigdo da hemostasia;

c.3 - os antibiéticos, que alteram a flora
bacteriana por reduzirem a fonte de
vitamina K, podem aumentar a atividade
anticoagulante dos cumarinicos e farmacos
afins.

d) interagdes que provocam disturbios no
aparelho cardiovascular:

d.1 - a nivel cardiaco: um efeito sinérgico
perigoso por sua capacidade de produzir
arritmias € o dos glicosideos cardioténicos e
aminas simpatomiméticas;

d.2 - os digitalicos e os beta-bloqueadores,
em razdo de suas respectivas acoes,
podem provocar um bloqueio
auriculoventricular sério;

d.3 - o calcio potencializa o efeito dos
digitalicos;

d.4 - a modificacdo do volume corporal de
agua, induzida por alguns farmacos, influi
sobre a atividade de outros. Assim, o0s
diuréticos aumentam a acdo hipotensora
dos vasodilatadores e dos bloqueadores
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adrenérgicos, 0s quais, ao ativarem o0s
mecanismos compensadores de retencao
de 4agua, freiam sua prépria acao
hipotensora; os diuréticos evitam este
mecanismo compensador.

e) interagcdes que provocam distlrbios a
nivel renal: a toxicidade dos sais de litio é
funcdo de sua concentragdo plasmatica e
por sua vez € modificada em fungao dos
movimentos de so6dio; assim, a perda de
sédio produzida pelos diuréticos €
acompanhada de retengao do litio, com o
perigo consequente.

f) interagdes que provocam distlurbios no
sistema endocrino: o efeito hipoglicemiante
da insulina pode ser aumentado pelos
salicilatos em doses anti-reumaticas e pelos
beta-bloqueadores, que inibem 0s
mecanismos que tendem a recuperar a
hipoglicemia.

4) REGRAS PARA DETECTAR E PREVENIR
INTERACOES

E muito dificil, por diversas razdes,
conhecer as acgdes de todos os medicamentos
sobretudo 0s mecanismos bioquimicos e
fisiolégicos que constituem a. base da interagéo.
Esse desconhecimento faz com que,
provavelmente, uma associagdo medicamentosa
seja prejudicial ao paciente. Dessa maneira, para
administragdo criteriosa de dois ou mais
medicamentos devem-se adotar algumas regras
para maior seguranga do paciente:

1) é fundamental conhecer as substancias,
que com mais freqiéncia podem produzir
reacoes desfavoraveis e perigosas para o
paciente, quando associadas;

2) saber quando poderdo surgir situacdes
que pdéem em risco a vida do paciente, tais
como: crises hipertensivas, hemorragias,
convulsdes, arritmias, hipoglicemia, etc.;

3) existem varios farmacos dentro de uma
mesma classe terapéutica; é de bom alvitre
familiarizar-se com o emprego de apenas
dois ou trés, de maneira que se chegue a
dominar a arte de aplica-los. Com muita
freqUéncia, farmacos que exercem similares
efeitos terapéuticos, por possuirem o
mesmo mecanismo de agéo, podem diferir
de maneira extraordinaria em suas
caracteristicas farmacocinéticas ou em suas
reacoes adversas, de carater secundario.
Esses fatores contribuem na aparicdo das
interacdes;

4) considerar a situagdo daqueles érgaos
cuja enfermidade pode originar, mais
freqientemente, uma interagdo. Por
exemplo: a insuficiéncia renal origina a
acumulagdo de alguns farmacos no

organismo, o0 aumento dos niveis
plasmaticos desses farmacos incrementa a
possibilidade do aparecimento de uma
interacdo;

5) esforgar-se em reduzir sempre ao minimo
0 numero de medicamentos a serem
administrados a um doente: quanto menor o
ndmero de farmacos, menor o risco;

6) considerar a possibilidade de uma
interagdo sempre que o paciente nao reage
como era de esperar. Nesse caso, admite-
se a “possibilidade”, mas também podem
concorrer outras causas. Evidentemente,
este ponto requer que o médico esteja
plenamente familiarizado com os farmacos
que emprega e saiba prever as respostas
esperadas;

7) observar, cuidadosamente, a agéo
terapéutica e téxica quando se adiciona ou
se suprime farmacos no curso de um
tratamento. Existem casos em que as
interacoes aparecem em dois ou mais dias,
depois da modificagédo do tratamento;

8) considerar que uma interagdo, ainda que
firmemente comprovada, ndo ocorre em
todos os enfermos, nem com qualquer dose.
Os fatores individuais farmacogenéticos séao
suficientemente variaveis para modificar de
modo substancial os niveis desses farmacos
no organismo.

5) CONCLUSOES

Esse assunto é tao relevante que os érgaos
sanitarios, de autoridade internacionalmente
reconhecida, como a OMS, a Administracao de
Alimentos e Drogas dos Estados Unidos (FDA), a
Sociedade Farmacéutica da Inglaterra e a Ordem
dos Farmacéuticos Franceses, tomaram posicédo e
estabeleceram uma doutrina sobre a
“Farmacovigilancia” (introduzida em 1972 pela
OMS).

Assim, a OMS estabeleceu um “Sistema de
Vigilancia Farmacoldgica”, cuja finalidade principal
€ advertir com presteza os estados membros das
possiveis reacdoes adversas causadas por
substancias terapéuticas em wuso; a nova
legislagao brasileira deverd seguir a mesma
filosofia. A conclusdao se deve a observacdo de
que cerca de 5% das hospitalizagbes séao
causadas por medicamentos, € que 20% dos
pacientes hospitalizados apresentam, durante o
tratamento, algum tipo de reagdo aos
medicamentos.

Deve-se levar em consideracdo que as
interacdes medicamentosas sao fatos reais e,
quando adequadas, raramente chegam a ter
importancia clinica; evidentemente que quem as
aplica devera conhecer bem as agdes e os efeitos
dos medicamentos.
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